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 b日
 最近,肝不全,愚者に対し,障害肝の1時的代行として,体外肝灌流が行なわれるようになった。
 しかるに,いかなる症例に肝潅流をすべきか,その効果をいかに判定するか,体外肝潅流をどの
 くらいの期間有効につづけうるか,また,何を根拠に潅流を終了ナるガ癒ど,基本的攻問題に沿い
 て不明主点が多い。著者は,これらの問題点を明らかにするために,犬肝寿よび豚肝の体外肝灌
 流を沿こ覆い,主として酵素活性の変動について検討した。
 狂実験材料および方法
 材料は体重12kg前后の雑種成犬と体重20k9前后の仔豚の無菌的摘出肝を用いた。海流装置
 は,保育器をliverboxとして,他に気泡型人工肺,熱交換器,濾過器,ポンプからたるも
 のを用いた。肝摘出法輪よび海流法は,気管内麻酔を行政い,可及的に肝阻血を避けながら,無
 菌的に肝を摘出した。摘出肝は,4。Gおよび57。Cの乳酸加リンゲル液各54でフラッシュし、
 血液成分をほy完全に除去した。この肝をliverboxに入れ,門線圧500mmH20前后に保
 ち,電磁流量計で流量を連続測定記録した。肝動詠は,血圧15巳?πη岨g前后に保つようにポンプ'
 回転数欄節じ,門豚,肝醐永の両者よ購胤た.」嫌凱・,6～・.8%.Liver血in,灘
 血液は,犬新鮮血を犬肝に,人保存血を豚および犬肝に使用じ,低分子デキストランでH七25%
 蒔r后に:稀釈した。
皿検査項目
 (1)血流量,.血圧,胆汁量,肝酸素消費量,12)血液ガス分析,血中アンモニア,尿素窒素,乳酸,
 焦・陸ブドウ酸,クエン酸,α一Keもoglutarate一・以后α一K窪,各種アミノ酸,電解質,ピ
 リノレピン,血清蛋白分画,血清各種酵素(GlutamicoxaloaceもiGもransaminase
 _一以后〔}OT,〔}luもamicpyruvicもransaminase・"以后(}PT,Alka!ine
 Phospha毛ase・一以后AノーPase,Laoticdehydrogenase…以后LDH),{3}
 肝ホモジネート酵素活性(肝切片は,肝緑より約5〃採取し,直ちにホモジネートとした。);
 Argininesynthe七a$e・・"以后AS,Arginase・・一以盾Arg,Ornithine
 carbamy1もransferaseし・・以后OGT,〔}!uもamiGdehydrogenase…以后
 GLDH,工soGi毛riGdehy〔iでogen∂.se叫・以后'工eDH,〔}OTρ〔}PT,A4-Pase,
 LDH)。これらのものを経時的に測定したが,著者は特に酵素活性の変動を中心に検討した。
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 N検索成績
 (1)血清酵素の変動:血楕諸酵素(GOT,〔}PT,AノーPa.se,LDH)豚肝犬肝とも経時的に軽
 度の上昇を示ずが,特に犬肝ではGIPT,,豚肝ではGOTの上昇が明らかであった。(2)肝酵素活機の変動:190T,
 〔}PT,A4-Paso,LDHに関しては,犬湿肝1ノあたりの活性値は、いずれも潅流5時間まで
 著変を示去たかった例と,5時間日で著しく低下を示ナ例があり,後者は中等度のou七flow
 blOGkがみられた例であった。豚肝では,全例海流5時間目まで各酵素は碧変を示ざたかった。
 AS,Arg,OOTはUreacycleの重要左酵素で,犬肝,豚肝とも経時的に活性の低下す
 る傾向がみとめられ,特にA8,Argにむいて顕著であり,oeTの変動は軽微であった。AS,
 Argについて4時間値を1・00%とすると,犬肝では,ASは,2時間値150%,5時間値
 16D%,4時間値60%,5時間値40%であり,Argは,2時間値160%,5時間値80%
 4時間値50%,5時間値40%と明らか左経時的低下を示した。豚肝では,ASは2時間値
 UO%,5時間値1.55%,4時間値100%,5時間値8'0勝てあり,Argは,2時間値
 140%,5時間値95%,4時間値UO%,5時間値105・藩と5時間灌流后も酵素活性値
 はよく保たれている。工GDは,TGAcycleの重要た酵素であるが,犬肝,豚肝とも著明左
 経時的活性低下を示した.即ち,潅流1時間値を100協とすると,犬肝では2時間値95%,
 5時間値40%,4時間値45%、5時間値25%であり,豚肝では2時間!直90%,5時間値
 70%,4時間値55%,5時間値65%との結果をえた。即ち,両肝とも工eD活性は低下す
 るが,豚肝はそれがや、保たれているといえる。13)血中アンモニアは塩化ア.ン・モン
 負荷試験にて犬肝,豚肝ともよく除去され,また尿素窒素も経時的に増加した。(4)乳酸,焦性ブ'
 ドウ酸,α一陣,かよびクエン酸は,犬肝に沿いて,乳酸は著変を示さたいが,焦性ブドウ酸は
 次第に上昇する傾向を示し,またクエン酸,α一陣はいずれも極めて低値を示した。r方豚肝で
 は,乱破に著変なぐ,焦性ブドウ酸はほとんど上昇せず,設たクエン酸は経時的によく減少し,
 α一鞭は逆に増加じた。以上の結果より次のごとき考察が看される。まずUreacy・lce酵素
 活性は,犬肝では経時的低下が目立つが,アンモニア,尿素からみ・ると,アンモニア処理能は5
 時間盾もよく保たれている。i豚肝にかいては,酵素活性からみても充分にUrea.cycleは回
 転していると考えられる。TeAGy・oleについては,犬肝では,漂流5時間ですでに工ODが著明に
 低下じ,かっ,焦性ブドウ酸の蓄群,クェン酸,α櫓の低下がみられることからTGAcyゐ工eの
 回転不全と,それに伴って焦性ブドウ酸がTGAcycleに入ってゆか左い状態にあるといえる。
 豚肝でも同様左傾向がみられるが,犬肝に比して,酵素活性の点でも基質の点でもTeAα韓鉛・.
 は,はるかによく保たれ,少宏ぐとも5時間の海流には耐えうると考えられる。
 V結語
 以上のことから次のような結論をえた。
 (1)潅流を5時間行なっても,血中各種酵素活性は薯変をみ・攻かつた。(2)UreaGyole諸酵素
 活性は,特に犬肝において経時的に減少するが,犬肝,豚肝乏も,アンモニア処理能は充分保たれ
 ている。〔31TOAGycleの回転は,犬肝,豚肝とも経時的に障害されるが,特に犬肝にむいて
 は,潅流2～5時間目で著しく障害される。豚肝も同様攻傾向を示すが,5時間の灌流には耐え
 うる。(4雁来より肝 轄の指標として,アンモニアが重視されているが,アンモニア処理能より意、,
 TGAcy・oleの障害がより早・期に生ずることから,アソモ出アを解離害の指1票とナることには疑義
 がある。(5〉体外肝海流が障害肝の代行と目的とする以上,TGAcycleの阻二,穿が生ずる以前にこ
 れを終了すべきである。すたわち,豚肝体外濯琉は,5時副を限度とすべきである。
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 審査結果。)要旨
 体外異種肝雇流は・生化学的研究のみならず,最近で砿,肝不全乏)治療として臨床面1ておいて
 も卦こなわれるようになり・成功例も報告されているが,今後も肝移植の発達と共冗,移植前後,
 i謄警肝卦よび移植肝プ)一時的代行として使超される可能留三が大である。しかるに,潅流ゴ手続可能
 な時i昌1や,何を指ll妻として潅流を終了するか左どの基宏的左問題について未解決である。著者は,
 この点について犬肝,豚肝をもちい,肝酵素活性を中心に血清酵素活・江牲および,解糖系,TeA
 cy-c19¢)member,アンモニア負荷試験による血中アンモニア酸,変を経時的に測定し,両者
 を比較すろとともに灌瀧時間むよびその指標と左ろべきものについτ検討したものである。
 その結果,犬肝では肝酵素活性の低下が碧しぐ,特にTOAcycエeの酵素であるエODHの
 無下が著しかったとのべている。一方,アンモニア碇肝酵素¢)低下している時点でもよぐ処理さ
 れ・また・解糖系・TCACycleのmemberから穫TOAcy'Cユeの阻害が推定されたとい
 う・蛾豚1耽隔て僑勝縢は,櫛5辮胴阜鋒いても,工興Hを除いては活性が{既
 払"モニア舷ぐ嬢黙れ・解糖系,TσAeγcleのmemberからも,TGACycユe
 の回転がよぐ保たれていることを証明している。こ九らフ)ことからTCAcy'C10はアンモニア
 処理能よりも先立って阻害されろことを:明らかにし,アンモニア¢).と昇が,TCAcy・c!eを阻
 害掲描甥航対し瀞撫榊1醗驚示している.纏,毎として,卿醗緬献肝畑
 も豚肝が適当であ勺'TGAcyc]eの障害時点,す摩わち5時間を限度とす5のが適当である
 とのべている,)
 先にも召)べたごとぐ・体外異種肝海流は,肝不全あるいは移植肝の一時的代行として,今後殖
 極的に活用されるものと思われ,それに関する研究は,数多ぐ報告されているが,その終了時間
 かよび指標と友るべきものに関する報告はなぐ,、そ'れを肝酵素の面から明らかにしたことは,太
 い看る意義をもち,盤賢立授・与に価するものである、
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